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Resumen
Presentamos el caso de una paciente con osteogénesis imperfecta, que debutó como osteonecrosis múl-
tiples. En nuestro conocimiento, es el primer caso descrito en la literatura de esta forma de presentación
de la enfermedad genética. Se analiza el tratamiento administrado y la evolución de la paciente.
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Multiple osteonecrosis as a form of presentation of osteogenesis imperfecta

Summary
The case of a woman diagnosed with osteogenesis imperfecta, who presented with multiple osteonecrosis,
is described. To our knowledge, this is the first reported case of such a clinical presentation. The therapy,
as well as the outcome for the patient, is also analysed.
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Introducción
La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad
congénita del tejido conectivo, de herencia autosómi-
ca dominante, que afecta al gen del colágeno tipo I,
presente en múltiples tejidos, como el hueso, los ten-
dones, los ligamentos y la esclera. La enfermedad se
clasifica en varios tipos, que van desde el tipo I (el
más frecuente y más leve) y el tipo II (letal en el naci-
miento), a los tipos III, IV, V, VI y VII, que presentan
fenotipos variables de intensidad moderada a severa1.

La principal manifestación clínica de la OI son
las fracturas recurrentes y las deformidades óseas
secundarias. La dentinogénesis imperfecta y la
coloración azulada de la esclera, son también
características frecuentes de esta enfermedad2. El
diagnóstico se basa en las manifestaciones clínicas
y en la presencia de antecedentes familiares. La
administración de calcio y vitamina D y los bisfos-
fonatos son la base del tratamiento3. 

Por otra parte, la osteonecrosis primaria o idio-
pática se ha relacionado con fracturas por insufi-
ciencia del hueso subcondral. A diferencia de la
forma secundaria, no suelen existir factores pre-
disponentes y está asociada al sexo femenino, a la
edad avanzada y a la obesidad. La prueba diag-
nóstica de elección es la resonancia magnética
nuclear (RMN) siendo característica la hiposeñal
de la médula ósea en secuencias T1 e hiperseñal
en secuencias STIR o de saturación grasa T24.

Presentamos el caso de una paciente con osteo-
génesis imperfecta, que debutó como osteonecrosis
múltiples. En nuestro conocimiento, es el primer
caso descrito en la literatura de esta forma de pre-
sentación de la enfermedad. Se analiza el tratamien-
to administrado y la evolución de la paciente.

Presentación del Caso 
Mujer de 47 años, sin hábitos tóxicos ni alergias
conocidas a fármacos, ni enfermedades médicas rele-
vantes. Acudió al hospital en enero de 2010 por pre-
sentar dolor en tobillo derecho de un año de evolu-
ción, que aumentaba con la carga y se acompañaba
de signos flogóticos. Se realizó una gammagrafía ósea
y una RMN que objetivó un intenso edema óseo con
severa pérdida de densidad mineral, sugestivo de
osteonecrosis del astrágalo con derrame articular aso-
ciado (Figura 1A). Se inició tratamiento con pamidro-
nato intravenoso, pero la paciente presentó fiebre
alta tras la infusión por lo que se suspendió su admi-
nistración. Se pautó tramadol, diclofenaco y trata-
miento rehabilitador, sin evidente mejoría del dolor.
En septiembre de 2010 refiere dolor intenso en
región inguinal derecha, que aumentaba con la
deambulación. Se realizó una RMN de ambas cade-
ras observándose una necrosis avascular de la cabe-
za femoral derecha, estadío I-II de la clasificación de
FICAT (Figura 1C). Se inició tratamiento con gaba-
pentina oral (600 mg/8 horas), y se remitió a la uni-
dad de metabolismo óseo. En la exploración física en
nuestra consulta llamaba la atención la presencia de
escleras azuladas (Figura 2). Reinterrogada la pacien-
te, señalaba que su madre había presentado múlti-
ples fracturas desde los 49 años, que la mantenían
inmovilizada. Un hermano y dos tías maternas tam-

bién habían padecido fracturas de cadera precoces.
La densitometría mostró una osteoporosis grave en
las tres localizaciones habituales (columna lumbar:
T-score=-3, Z-score=-1,8; cuello femoral: T-score=-3,1,
Z-score=-2,3 y cadera total: T-score=-2,7, Z-score=
-2,0). La calciuria era de 336 mg/dl, los niveles de
25(OH) vitamina D de 11 ng/ml y la PTH intacta, de
49 pg/ml. Los marcadores de remodelado óseo esta-
ban elevados de forma franca (CTX: 1,036 ng/ml).
Dados los hallazgos clínicos y los antecedentes fami-
liares, se estableció el diagnóstico de osteogénesis
imperfecta tipo I. La audiometría mostró una mínima
caída en los tonos agudos. Se inició tratamiento con
calcio (1.000 mg/día), vitamina D (800 UI/día) y rise-
dronato (35 mg/semana), en enero de 2011. En
marzo de ese año, se cambió el risedronato por teri-
paratida subcutánea (20 mcg/día) debido a intoleran-
cia digestiva. En mayo de 2011, una RMN de control
mostró una franca disminución del edema óseo y del
derrame articular del tobillo así como del edema
medular en la cadera derecha (Figura 1B y 1D). La
paciente cumplió 24 meses de teriparatida sin com-
plicaciones y con progresiva mejoría clínica. Los mar-
cadores de formación se mantuvieron elevados
durante el tratamiento (propéptido aminoterminal del
procolágeno tipo 1 -PINP-: 45 ng/ml; osteocalcina:
>100 ng/ml), así como los niveles de 25(OH) vitami-
na D. En marzo de 2013 se inició tratamiento con
denosumab (60 mg/6 meses), presentando la pacien-
te una evolución clínica y radiológica satisfactoria. En
la última consulta, en enero de 2015, los marcadores
de remodelado estaban suprimidos (PINP: 5,8
ng/ml; telopéptido carboxiterminal del colágeno
tipo 1 -CTX-: <0,030 ng/ml) y los niveles de 25(OH)
vitamina D son de 31 ng/ml. La densidad mineral
ósea (DMO) de control no se redujo significativamen-
te respecto a la basal (columna lumbar: T-score=-3,1
y Z-score=-1,5; cuello femoral: T-score=-3,2 y Z-
score=-2; cadera total: T-score=-3 y Z-score=-2),
pero la paciente no había sufrido ninguna fractu-
ra ni osteonecrosis en el seguimiento.

Discusión
La osteogénesis imperfecta es la enfermedad con-
génita más frecuente del tejido óseo1. Creemos
que nuestro caso tiene especial interés tanto por
la forma infrecuente de presentación (osteonecro-
sis de tobillo y de cadera) como por la respuesta
clínica y radiológica al tratamiento recibido. 

La osteonecrosis se interpretó como primaria,
dado que la paciente no presentaba factores predis-
ponentes ni había recibido ningún tratamiento con
influencia ósea. No podemos descartar, como hipó-
tesis, que la osteonecrosis pudiera haber sido secun-
daria a su OI, teniendo en cuenta que las alteracio-
nes microscópicas del hueso trabecular caracterís-
ticas de esta enfermedad genética, podrían aso-
ciarse con lesiones de origen isquémico típicas de
la osteonecrosis.

En nuestra paciente, debido a su osteoporosis
grave, se inició tratamiento con bisfosfonatos, que
hubo que retirar por reacción adversa (pamidro-
nato) o intolerancia digestiva (risedronato). Por
ello, se administró una combinación secuencial de
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teriparatida y denosumab, con excelente respues-
ta clínica y radiológica de su osteonecrosis. 

Los bisfosfonatos son la primera opción de trata-
miento en la OI, y aunque en niños está demostra-
da su eficacia, los estudios en adultos son escasos5.
En términos generales, el tratamiento es el mismo
que el de la osteoporosis, si bien hay que tener en
cuenta que la fisiopatología de ambas enfermedades
es distinta. Mientras en la osteoporosis predomina
una pérdida de masa ósea, en la OI prevalece una
alteración de la matriz ósea, lo que podría explicar
la falta de eficacia de estos fármacos respecto a la
prevención de fracturas, en algunos casos de OI6.

En este sentido, las alternativas terapéuticas de
las que disponemos son escasas. El empleo de teri-
paratida en las formas leves de OI ha sido sugeri-
do en algún trabajo, aunque sin datos concluyen-

tes. Así, Orwol et al. analizaron la eficacia de dicho
fármaco en adultos con OI tipo I, observando un
incremento significativo de la DMO lumbar y de
cadera, aunque no se observaron diferencias en el
riesgo de fractura con el grupo que recibió place-
bo7. Gatti et al., estudiaron 13 mujeres postmeno-
páusicas con OI que habían recibido tratamiento
con neridronato durante 2 años y habían padecido
una fractura durante ese tiempo. Se les administró
teriparatida durante 18 meses, observándose un
aumento significativo, respecto al valor basal, de la
DMO en columna lumbar pero no en cadera, datos
similares a los encontrados en nuestra paciente.
Los autores sugieren la posibilidad de que el trata-
miento con teriparatida no sea tan eficaz, en térmi-
nos de aumento de la DMO, como en el caso de
la osteoporosis postmenopáusica o la senil8. 

Figura 1. RMN de tobillo y de cadera derechos. Osteonecrosis de astrágalo con edema óseo asociado, antes
(panel A) y después del tratamiento (panel B). Necrosis avascular de cabeza femoral derecha con edema medular
(panel C) y tras tratamiento (panel D)
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En el momento actual, se están evaluando fár-
macos biológicos para el tratamiento de la OI,
como el denosumab o los anticuerpos antiescle-
rostina, así como terapias génicas o basadas en
células madre9.

Respecto al tratamiento con denosumab, hay
estudios realizados en niños con OI tipo VI. Esta
entidad se caracteriza por una mutación autosómi-
ca recesiva en el gen SERPINF1, que conduce a
una activación de los osteoclastos por la vía
RANK/RANKL, lo que ha llevado a usar el deno-
sumab como alternativa al tratamiento con bisfos-
fonatos en los pacientes que tenían una pobre res-
puesta10.

Nuestra paciente presentó una buena evolu-
ción clínica, con estabilidad de la DMO y una res-
puesta congruente de los marcadores de remode-
lado, tras la pauta de teriparatida y posteriormen-
te denosumab. Además, la osteonecrosis en la
cadera también mejoró en los controles radiológi-
cos realizados. 

A la luz del caso comunicado y de la revisión
de la literatura, el empleo de teriparatida seguido

de denosumab en pacientes con OI e intolerancia
o efectos adversos de los bisfosfonatos, podría
tenerse en consideración.

Bibliografía

1. Warman ML, Cormier-Daire V, Hall C, Krakow D,
Lachman R, LeMerrer M, et al. Nosology and classifica-
tion of genetic skeletal disorders: 2010 revision. Am J
Med Genet 2011;155:943-68.

2. Van Dijk FS, Sillence DO. Osteogenesis imperfecta: cli-
nical diagnosis, nomenclature and severity assessment.
Am J Med Genet 2014;164:1470-81.

3. Khosla S, Bilezikian JP, Dempster DW, Lewiecki EM,
Miller PD, Neer RM, et al. Benefits and risks of bis-
phosphonate therapy for osteoporosis. J Clin
Endocrinol Metab 2012;97:2272-82.

4. Guillermo Fernández-Cantón. Del edema de la médu-
la ósea a la osteonecrosis. Nuevos conceptos.
Reumatol Clin 2009;5:223-7.

5. Shapiro JR, Thompson CB, Wu Y, Nunes M, Gillen C.
Bone mineral density and fracture rate in response to
intravenous and oral bisphosphonates in adult osteo-
genesis imperfecta. Calcif Tissue Int 2010;87:120-9. 

6. Lindahl K, Langdahl B, Ljunggren Ö, Kindmark A.
Treatment of osteogenesis imperfecta in adults. Eur J
Endocrinol 2014;171:79-90.

7. Orwoll ES, Shapiro J, Veith S, Wang Y, Lapidus J, Vanek
C, et al. Evaluation of teriparatide treatment in adults
with osteogenesis imperfecta. J Clin Invest
2014;124:491-8.

8. Gatti D, Rossini M, Viapiana O, Povino MR, Liuzza S,
Fracassi E, et al. Teriparatide treatment in adult
patients with osteogenesis imperfecta type I. Calcif
Tissue Int 2013;93:448-52.

9. Millington-Ward S, McMahon HP, Farrar GJ. Emerging
therapeutic approaches for osteogenesis imperfecta.
Trends Mol Med 2005;11:299-305.

10. Semler O, Netzer C, Hoyer-Kuhn H, Becker J, Eysel P,
Schoenau E. First use of the RANKL antibody denosu-
mab in osteogenesis imperfecta type VI. J
Musculoskelet Neuronal Interact 2012;12:183-8.

Figura 2. Escleras azuladas
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